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В продовження досліджень гетероциклічних ансамблів, що містять одночасно кумаринову 
й ізокумаринову системи, сполучені одинарним зв’язком, нами проведено серію хімічних 
перетворень 6-(ізокумарин-3-іл)-4-метил умбеліферону (7-гідрокси-4-метил-6-(1-оксо-1H-
ізохромен-3-іл)-2H-хромен-2-ону) 1, отриманого раніше реакцією Пехмана на основі 3-(3,4-
дигідроксифеніл) ізокумарину [1].
Поліфункціональна сполука 1 демонструє адитивність хімічних властивостей, харак-
терних для обох гетероциклічних систем [2], особливо цікавими й різноманітними є транс-
формації ізокумаринового циклу під дією різноманітних нуклеофілів. Як і більшість пред-
ставників групи 3-арилізокумаринів, сполука 1 розчиняється в лужному середовищі, даючи 
після підкислення розчину продукт розкриття ізокумаринового циклу — дезоксибензоїн-2′-
карбонову кислоту 2. Вочевидь, у лужному середовищі кумариновий цикл також існує у 
відкритій формі, але при підкисленні швидко закривається. Відкриту форму ізокумарино-
вого циклу легко ідентифікувати за спектрами 1Н ЯМР, адже, порівняно з вихідною сполу-
кою, у спектрах кислоти 2 відсутній однопротонний синглет при 7,58 м.ч. (4-й протон ізо-
кумарину), а натомість з’являється двопротонний синглет метиленової ланки при 4,87 м.ч. 
Цікаво, що в результаті перекристалізації сполуки 2 із суміші вода — ДМФА формуються 
крупно кристалічні сольвати з молекулами ДМФА у співвідношенні 1:1.  
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Розкриття ізокумаринового циклу з утворенням похідної дезоксибензоїн-2′-карбоно-
вої кислоти (аміду 3) відбувається також внаслідок реакції з вторинним аміном за методи-
кою, описаною в роботі [3], а взаємодія з амоніаком (точніше, нагрівання в оцтовій кислоті 
з ацетатом амонію) носить характер рециклізації в ізохінолонову систему 4.
Ще одним очікуваним для ізокумаринового ядра перетворенням було відновлення в 
3,4-дигідроізокумарин 5, яке відбувається за такою послідовністю реакцій в одноколбовому 
варіанті: розкриття циклу в лужному середовищі, відновлення кетогрупи дезоксибензоїно-
вого фрагмента, циклізація в кислому середовищі. Переважно відкриті форми дигідроізоку-
маринів (у нашому випадку — гідроксикислота 5′) цілком стабільні, а їх циклізація потребує 
тривалої обробки кислотою. Але в результаті підкислення реакційної суміші після віднов-
лення сполуки 4 було отримано відразу циклічну речовину 5. Подібне явище нами виявлено 
і в процесі відновлення борогідридом натрію ізокумаринів із додатковою карбоксильною 
функцією [4].
Перетворення речовини 1 із залученням фрагмента умбеліферону насамперед обумов-
лені наявністю гідроксильної групи, яка не лише дає можливість отримати функціональну 
похідну 6 шляхом алкілювання (синтез О-ацетильної похідної описано в роботі [1]), але й 
активує положення 8 кумарину до електрофільної атаки в реакції амінометилювання за до-
помогою аміналю формальдегіду з утворенням основи Маніха 7. 
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Можна також здійснити послідовно функціоналізацію речовини 1 за кількома реакцій-
ними центрами в різному порядку. Так, сполука 8 була синтезована як метилюванням амі-
ду 3 (метод А, експ. частина), так і дією морфоліну на метоксипохідну 6 (метод Б).
Таким чином, за участю 6-(ізокумарин-3-іл)-4-метилумбеліферону нами здійснено 
низку хімічних перетворень і отримано нові різноманітні за будовою речовини, що свідчить 
про широкі синтетичні можливості даної комбінації кумаринової та ізокумаринової гетеро-
циклічних систем.
Експериментальна частина. Контроль за проходженням реакції та чистотою одержаних 
продуктів здійснювався методом тонкошарової хроматографії (ТШХ) на платівках Silufol 
UV-254, елюент — CHCl3—MeOH, 9:1. Спектри 
1Н ЯМР виміряні на приладі Varian Mercury 
400 (робоча частота 400 МГц; розчинник — ДМСО-d6—CCl4 1:1, внутрішній стандарт — 
ТМС). Дані елементного аналізу відповідають розрахованим.
7-Гідрокси-4-метил-6-(1-оксо-1H-3-ізохромен)-2H-2-хроменон (1). Методику син-
тезу, фізичні характеристики та дані 1Н ЯМР спектроскопії наведено в [1].
2-[2-(7-Гідрокси-4-метил-2-оксо-2H-6-хроменіл)-2-оксоетил]бензойна кислота (2). 
До суспензії 0,48 г (1,5 ммоль) сполуки 1 у 5 мл етанолу додають розчин 0,24 г гідрооксиду 
натрію у 25 мл води та перемішують протягом 1 год при 60 °С; після чого ще гарячий розчин 
фільтрують, охолоджують до кімнатної температури, підкислюють розведеною соляною 
кислотою та охолоджують на льодяній бані. Осад відфільтровують, промивають водою та 
перекристалізовують із суміші вода—ДМФА (5:1). Вихід 53 %, Тпл ∼ 110 °С розкл. (циклі-
зується у вихідну сполуку). Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. ( J, Гц): 2,50 (3Н, с, 4-СН3), 4,87 (2Н, 
с, СН2СО), 6,17 (1Н, с, Н-3), 6,81 (1Н, с, Н-8), 7,32 (1Н, д,  J = 7,6, Н-6′), 7,40 (1Н, т,  J = 7,6, 
Н-4′), 7,52 (1Н, т,  J = 7,6, Н-5′), 7,91 (1Н, с, Н-5), 8,01 (1Н, д,  J = 7,6, Н-3′), 12,28 (уш. с, 
7-ОН), 12,63 (уш. с, 2′-СООН).
7-Гідрокси-4-метил-6-[2-(2-морфолінокарбоніл феніл)ацетил]-2H-2-хроменон 
(3). Кип’ятять 0,48 г (1,5 ммоль) сполуки 1 та 1,3 мл (15 ммоль) морфоліну протягом 5 год; 
реакційну суміш охолоджують та розтирають із 10 мл ізопропанолу. Осад відфільтровують, 
промивають охолодженим пропанолом-2. Продукт є спектрально чистим, додаткове очи-
щення можна здійснити шляхом перекристалізації із пропанолу-2. Вихід  86 %, Тпл 203—
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204 °С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. ( J, Гц): 2,50 (3Н, с, 4-СН3), 3,31 (2Н, уш. с, морфоліл-4), 3,55 
(6Н, уш. с, морфоліл-4), 4,57 (2Н, уш. с, СН2СО), 6,18 (1Н, с, Н-3), 6,84 (1Н, с, Н-8), 7,24—
7,40 (4Н, м, Н-3′—6′), 8,25 (1Н, с, Н-5); встановити положення сигналу групи 7-ОН не вда-
лося через обмінні процеси.
3-(7-Гідрокси-4-метил-2-оксо-2H-6-хроменіл)-1,2-дигідро-1-ізохінолінон (4). Ки-
п’ятять 0,32 г (1 ммоль) сполуки 1 та 0,16 г (2 ммоль) ацетату амонію в 2 мл льодяної оцтової 
кислоти протягом 4 год. Після охолодження осад відфільтровують, промивають про па но-
лом-2. Продукт є спектрально чистим, додаткове очищення можна здійснити шляхом пере-
кристалізації з ДМФА. Вихід 82 %, Тпл > 300 °С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. ( J, Гц): 2,50 (3Н, 
с, 4-СН3), 6,06 (1Н, с, Н-3), 6,81 (1Н, с, Н-8), 6,87 (1Н, с, Н-4′), 7,42 (1Н, т,  J = 7,6, Н-7′), 7,61 
(2Н, м, Н-5′,6′), 7,79 (1Н, с, Н-5), 8,22 (1Н, д,  J = 7,6, Н-8′), 11,12 (уш. с, 2-ОН, NH).
7-Гідрокси-4-метил-6-(1-оксо-3,4-дигідро-1H-3-ізохроменіл)-2H-2-хроменон (5). 
Кип’ятять 0,48 г (1,5 ммоль) сполуки 1 у 15 мл водно-спиртового (1:2) 1,5 % розчину гідро-
оксиду натрію до розчинення; після чого додають 0,2 г борогідриду натрію, кип’ятять 1,5 год, 
додають другу порцію борогідриду натрію (0,1 г) та кип’ятять ще 0,5 год. Розчин охолоджу-
ють та фільтрують, підкислюють розведеною соляною кислотою та охолоджують на льодя-
ній бані. Осад відфільтровують, промивають водою та перекристалізовують із водного ізо-
пропанолу (1:2). Вихід 58 %, Тпл 282—283 °С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. ( J, Гц): 2,43 (3Н, с, 
4-СН3), 3,22 (1Н, дд,  J = 16,0,  J = 2,8, Н-4е), 3,32 (1Н, дд,  J = 16,0,  J = 11,6, Н-4а), 5,82 (1Н, 
дд,  J = 11,6,  J = 2,8, Н-3), 6,06 (1Н, с, Н-3), 6,81 (1Н, с, Н-8), 7,39 (1Н, д,  J = 7,6, Н-5′), 7,44 
(1Н, т,  J = 7,6, Н-7′), 7,61 (1Н, т,  J = 7,6, Н-6′), 7,74 (1Н, с, Н-5), 8,01 (1Н, д,  J = 7,6, Н-5′), 10,85 
(1Н, уш. с, 7-ОН).
7-Метокси-4-метил-6-(1-оксо-1H-3-ізохромен)-2H-2-хроменон (6). Кип’ятять у 
40 мл сухого ацетону протягом 4 год при перемішуванні 0,48 г (1,5 ммоль) сполуки 1, 0,19 мл 
(3 ммоль) метилйодиду та 0,84 г (6 ммоль) свіжопрожареного дрібно розтертого поташу. 
До реакційної суміші додають 100 мл води, осад відфільтровують, промивають водою та пе-
рекристалізовують із суміші ДМФА—пропанол-2 (1:3). Вихід 84 %, Тпл 178—179 °С. Спектр 
1Н ЯМР, δ, м.ч. ( J, Гц): 2,50 (3Н, с, 4-СН3), 4,06 (3Н, с, 7-ОСН3), 6,20 (1Н, с, Н-3), 7,18 (1Н, 
с, Н-8), 7,39 (1Н, с, Н-4′), 7,55 (1Н, т,  J = 7,6, Н-7′), 7,63 (1Н, д,  J = 7,6, Н-5′), 7,79 (1Н, т, 
J = 7,6, Н-6′), 8,06 (1Н, с, Н-5), 8,17 (1Н, д,  J = 7,6, Н-8′).
8-Диметиламінометил-7-гідрокси-4-метил-6-(1-оксо-1H-3-ізохроменіл)-2H-2-
хроменон (7). Кип’ятять у 10 мл сухого діоксану протягом 2 год 0,48 г (1,5 ммоль) сполуки 
1 та 0,25 мл (1,2 екв.) біс(диметиламіно)метану (під час кип’ятіння утворюється жовтий 
осад). Реакційну суміш охолоджують, осад відфільтровують, промивають гексаном. Про-
дукт є спектрально чистим, додаткове очищення можна здійснити шляхом перекристаліза-
ції із суміші діоксан — гексан (1:1). Вихід 76 %, Тпл ∼ 280 °С розкл. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. 
( J, Гц): 2,46 (3Н, с, 4-СН3), 2,67 (6Н, с, 8-CH2NMe2), 4,24 (2Н, с, 8-CH2NMe2), 5,89 (1Н, с, 
Н-3), 7,47 (1Н, т,  J = 7,6, Н-7′), 7,52 (1Н, д,  J = 7,6, Н-5′), 7,73 (1Н, т,  J = 7,6, Н-6′), 8,00 (1Н, 
с, Н-5), 8,12—8,16 (2Н, м, Н-4′,8′); встановити положення сигналу групи 7-ОН не вдалося 
через обмінні процеси.
7-Метокси-4-метил-6-[2-(2-морфолінокарбоніл феніл)ацетил]-2H-2-хроменон (8). 
Метод А. Згідно з методикою, наведеною для аміду 3, із 0,48 г (1,5 ммоль) 7-метокси-4-ме-
тил-6-(1-оксо-1H-3-ізохромен)-2H-2-хроменону 6 та 1,3 мл (15 ммоль) морфоліну. Вихід 83 %. 
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Метод Б. Згідно з методикою, наведеною для метоксипохідної 6, із 0,62 г (1,5 ммоль) 
аміду 3, 0,3 мл (2 екв.) диметилсульфату та 0,84 г (6 екв.) поташу в 20 мл ацетону. Вихід 91 %.
Тпл 190—191 °С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. ( J, Гц): 2,43 (3Н, с, 4-СН3), 3,31 (2Н, уш. с, 
морфоліл-4), 3,55 (6Н, уш. с, морфоліл-4), 4,04 (3Н, с, 7-ОМе), 4,2—4,6 (2Н, дуже широкий 
сигнал, СН2СО), 6,20 (1Н, с, Н-3), 7,16 (1Н, с, Н-8), 7,21 (1Н, д, J = 7,2, Н-6′), 7,25 (1Н, д, 
J = 7,2, Н-3′), 7,30 (1Н, т,  J = 7,2, Н-4′), 7,36 (1Н, т,  J = 7,2, Н-5′), 7,91 (1Н, с, Н-5).
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ПРОИЗВОДНЫЕ 6-(ИЗОКУМАРИН-3-ИЛ)-4-МЕТИЛУМБЕЛЛИФЕРОНА 
Исследован синтетический потенциал полифункциональной молекулы — 6-(изокумарин-3-ил)-4-метил-
умбеллиферона. Получен ряд новых веществ с фрагментами дезоксибензоин-2′-карбоновой кислоты, 
3,4-дигидро изокумарина, изохинолона, 7-метоксикумарина, 8-аминометил умбеллиферона. 
Ключевые слова: 7-гидрокси-4-метил-6-(1-оксо-1H-изохромен-3-ил)-2H-хромен-2-он, нуклеофильная 
ата ка 1H-изохромен-1-она, метилирование фенолов, аминометилирование фенолов.
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DERIVATIVES OF 6-(ISOCOUMARIN-3-YL)-4-METHYLUMBELLIFERONE
The synthetic potential of 6-(isocoumarin-3-yl)-4-methylumbelliferone as a multifunctional mo lecule has been 
investigated. A number of new substances with fragments of deoxybenzoin-2′-carbonic acid, 3,4-dihydro iso-
coumarin, isoquinolone, 7-methoxycoumarin, 8-amino mety lum be lli ferone are obtained.
Keywords: 7-hydroxy-4-methyl-6-(1-oxo-1H-isochromen-3-yl)-2H-chromen-2-one, nucleophilic attack of 1H-iso-
chromen-1-one, methylation of phenols, aminomethylation of phenols.
